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論文内容要旨
 炎症性腸疾患(以下IBD)は,遣伝的因子が発症に関与する多因子疾患である。これまでの
 研究から,第6染色体短腕のHLA領域には,IBD感受性遺伝子が存在し,特にclass皿領域の
 テロメア側で免疫反応と関連性のある遺伝子群の変異あるいは多型が,IBDの感受性に関与す
 る可能性が高いことが予想されてきた。本研究の目的は,class皿領域のテロメア側に位置し,
 日本人IBD感受性遺伝子候補と考えられる五四,LTB,1κβL遺伝子の多型とIBDとの相関を,
 臨床表現型別に分類した相関を含めて明らかにすることである。
 初めに,日本人潰瘍性大腸炎(以下UC)と強い相関を有する対立遺伝子H胡一DRB/・1502の
 保有者を含むUC患者および健常対照者(以下HC)から成る16症例に対して直接シークエン
 シングを行い,〃加一DRβ1*1502と強い連鎖不平衡を示すと予想されるsinglellucleotidepoly-
 morphism(以下SNP)を選択し,そのSNPに対し症例一対照研究による相関解析を施行した。
 直接シークエンシングの対象は,各遺伝子のプロモーター領域および全エクソン領域とした。
 SNPダイビングは,PCR-sequencespecificprimers法を用い,UC,クローン病(以下CD)患
 者およびHCの比較は,SNPの対立遺伝子頻度を用いて行った。さらに,相関解析で有意な相
 関を示した対立遺伝子について,(1)UCおよびCDの各臨床表現型についての解析,〔2)従来UC
 およびCDとの相関が報告されているH胡一∠)gβノおよび一〇R81の対立遺伝子との連鎖不平衡解
 析を行った。
 直接シークエンシングの結果,乙川,LTB,1κBL各遺伝子に,それぞれ,5個,2個,4個の
 SNPを確認し得た。五7Z遺伝子内のSNPは,プロモーター領域に1個,エクソン1に2個,エ
 クソン3に2個認められた。LTB遺伝子内のSNPは,プロモーター領域に1個,エクソン4に
 1個認められた。1κB五遺伝子内のSNPは,3個がプロモーター領域に,/個がエクソン3に
 認められた。相関解析の結果,1κ8L遺伝子プロモーター領域内の3つのSNPについて,UCと
 一263Gおよび一63オ(それぞれP二4.10xlO11,オッズ比2.60およびP=0.00113,オッズ比0.666,
 対HC),CDと一325Gおよび,63オ(それぞれP=0.0393,オッズ比0.578およびP=0.0157,オッ
 ズ比0.732,対HC)との相関が明らかにされた。臨床表現型別解析では,一263σないしは一63河と,
 UCまたはCDのいくつかの臨床表現型との間に相関を認めた。連鎖不平衡解析の結果,UCと
 一63刀との負の相関,CDと一325σおよび一63オとの負の相関は,従来日本人IBDとの相関が報
 告されてきたHM-D甜D9の対立遺伝子とは独立した相関である可能性が示された。
 以上より本研究で,1κβL遺伝子がIBDの感受性遺伝子である可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 炎症性腸疾患(以下IBD)は,遺伝的因子が発症に関与する多因子疾患である。本研究の目
 的は,第6染色体短腕のHLAclassm領域のテロメア側に位置し,日本人IBD感受性遺伝子候
 補と考えられるL別,∬B,1κ硯遺伝子の多型とIBDとの相関を,臨床表現型別に分類した相
 関を含めて明らかにすることである。
 初めに,日本人潰瘍性大腸炎(以下UC)と強い相関を有する対立遺伝子HしんDRβノ*1502の
 保有者を含むUC患者および健常対照者(以下HC)から成る16症例に対して直接シークエン
 シングを行い,万L4DRBノ*ノ502と強い連鎖不平衡を示すと予想されるsinglenucleotidepoly-
 morphism(以下SNP)を選択し,そのSNPに対し症例一対照研究による相関解析を施行した。
 直接シークエンシングの対象は,各遺伝子のプロモーター領域および全エクソン領域とした。
 SNPダイビングは,PCR-sequencespecificprimers法を用い,UC,クローン病(以下CD)
 患者およびHCの比較は,SNPの対立遺伝子頻度を用いて行った。さらに,相関解析で有意な
 相関を示した対立遺伝子について,〔1)UCおよびCDの各臨床表現型についての解析,(2)従来
 UCおよびCDとの相関が報告されているH胴一D9βノおよび一、DRβノの対立遺伝子との連鎖不平
 衡解析を行った。
 直接シークエンシングの結果,五期,五TB,1κBL各遺伝子に,それぞれ,5個,2個,4個の
 SNPを確認し得た。相関解析の結果,1κβL遺伝子プロモーター領域内の3つのSNPについて,
 UCと一263σおよび一63沼(それぞれP=4.10×10]1,オッズ比2.60およびP二〇.00113,オッ
 ズ比0.666,対HC),CDと一325σおよび一6M(それぞれ1⊃二〇.0393,オッズ比0.578および
 P二〇.0157,オッズ比0.732,対HC)との相関が明らかにされた。臨床表現型別解析では,一263σ
 ないしは一63河と,UCまたはCDのいくつかの臨床表現型との間に相関を認めた。連鎖不平衡
 解析の結果,UCと一63オとの負の相関,CDと一325σおよび一6鋼との負の相関は,従来日
 本人IBDとの相関が報告されてきた〃胡一五)Rのgの対立遺伝子とは独立した相関である可能性
 が示された。
 以上より本研究で,1κB五遺伝・子がIBDの感受性遺伝子である可能性が示唆された。本研究は,
 IBDの感受性遺伝子に関する研究の基礎となる仕事であり,その意義は深い。本研究論文は,
 最終審査終了時点で,第一次審査において指摘された不備が適切に修正されており,審査の結果,
 本論文内容が十分学位に値することが確認された。
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